










 مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل
 11-31 ، صفحه9613بهمن ، 2شمارة  بیستم،دوره 
 بررسی اثر دیکلوفناک بر اختلالات سمیت کلیوی ایجاد شده توسط جنتامایسین 
 در موش صحرایی
 




 ران، اراک، ایدانشگاه علوم پزشکی اراکگروه فیزیولوژی، دانشکده پزشکی، -3
 ، اراک، ایراندانشگاه علوم پزشکی اراکدانشکده پزشکی، گروه آسیب شناسی، -2
 ، اراک، ایراندانشگاه آزاداسلامی اراک گروه فارماکولوژی،-1
 
 96/6/22، پذیرش: 96/8/32، اصلاح: 96/1/13دریافت:
 
 خلاصه
عوارض جانبی آن همانند سمیت کلیوی، اما  ای گرم منفی مورد استفاده قرار می گیردکه در درمان عفونت هایی باکتری هاست جنتامایسین آنتی بیوتیکی  سابقه و هدف:
 . انجام شدبررسی اثر دیکلوفناک بر اختلالات کلیوی ایجاد شده توسط جنتامایسین این مطالعه به منظور . استفاده از آن را محدودکرده است
گروه کنترل بدون  تایی شامل، 8گروه  1گرم به  222-252)، در محدوده وزنی ratsiwر از نژاد ویستار (سر موش صحرایی ن 21در این مطالعه تجربی  ها:مواد و روش
به  ،)2/5 gk/gmهم زمان( و دیکلوفناک )223gk/gm( جنتامایسین، )2/5 gk/gmدیکلوفناک ( )،223gk/gm( دریافت هیچ گونه دارو، دریافت کننده جنتامایسین
روز، تقسیم شدند. در روز نهم میزان فشار خون سیستولی و میزان جریان خون شریان کلیه همچنین مقادیر اوره، کراتینین، سدیم، پتاسیم،  8صورت داخل صفاقی به مدت 
 .منیزیوم و اسمولالیته در نمونه های پلاسما و ادرار تعیین گردید. مطالعه بافتی با رنگ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین انجام شد
 ،)95/82±5/95 ؛<p2/322، دفع اوره ()2/588±2/522 ؛<p2/322()، دفع نسبی سدیم 821±9/13 ،<p2/322ان هم زمان با دیکلوفناک دفع نسبی پتاسیم (درم یافته ها:
باعث کاهش  را به صورت معنی داری کاهش داد و همچنین )2/121±2/32 gk/nim/lm؛ p>2/322( و کلیرانس کراتینین )611±13/1؛ <p2/32( اسمولالیته ادرار
 که قبلا توسط جنتامایسین کاهش یافته بود ،شد) 1/66±2/2(بیشتر جریان خون کلیه 
  .دیکلوفناک، اختلالات کلیوی ایجاد شده توسط جنتامایسین را تشدید می کند نتایج مطالعه نشان داد که نتیجه گیری:
 .حراییجنتامایسین، سمیت کلیوی، دیکلوفناک سدیم، موش ص واژه های کلیدی: 
 
                                                           
 باشد.  میدانشگاه علوم پزشکی اراک  فیزیولوژی ارشد کارشناسیدانشجوی  مهدیه احمدی نامه این مقاله حاصل بخشی از پایان 
 سئول مقاله: دکتر سعید حاجی هاشمیم *
   ri.ca.umkara@imehsahijah:liam-E                                    982- 52511311. تلفن: ، سردشت، دانشگاه علوم پزشکی اراک، دانشکده پزشکی، گروه فیزیولوژیاراکآدرس: 
 مقدمه 
جنتامایسین آنتی بیوتیک آمینوگلیکوزیدی است که عوارض جانبی آن همانند 
. سمیت کلیوی ناشی از )3(سمیت کلیوی، استفاده از آن را محدودکرده است
جنتامایسین به علت تجمع جنتامایسین توسط مگالین وکوبولین در سلولهای اپی 
. جنتامایسین توسط مکانیسم های مختلفی سبب )2(تلیالی لوله نزدیک میباشد 
باز شدن  ایجاد سمیت کلیوی میشود؛ جنتامایسین پس از ورود به سیتوزول سبب
 را و تولید گونه های فعال اکسیژن Cرهایش سیتوکروم شده و منافذ میتوکندری
. جنتامایسین )1(افزایش میدهد )SOR=seicepS negyxO evitcaeR(
یابد و با افزلیش لیزوزوم ها تجمع می از طریق اندوسیتوز وارد سلول شده و در
سبب القای آپوپتوز  ،نفوذپذیری غشای لیزوزومها با تولید گونه های فعال اکسیژن
. جنتامایسین در بخش گلومرولی هم با انقباض )1(در سلولهای لوله نزدیک میشود
) میزان Kf( سلولهای مزانژیال گلومرولی سبب کاهش ضریب تصفیه گلومرولی
  .)5و9(گردد) میRFG= etar noitartlif raluremolGتصفیه گلومرولی(
 
جنتامایسین التهاب در بافت بینابینی کلیه، نکروز گسترده لوله ای و تشکیل 
. ضخیم )1(قالبهای پروتئینی ناشی از ریزش سلولها به داخل لومن را سبب میشود
شدن غشای پایه گلومرولی، نکروز و واکوئل دار شدن سلولهای اپیتلیالی توبول 
. دیکلوفناک سدیم یک داروی )8(توسط جنتامایسین مشاهده شده است  ،نزدیک
 yrotammalfni-itna ladioretsnoNضد التهابی غیر استروئیدی (
های ) است که برای کاهش تب و درد و برای انواع التهابDIASN= gurd
های غیر انتخابی همانند  DIASN. )6(حاد و مزمن مورد استفاده قرار می گیرد
دیکلوفناک و ایندومتاسین، آنزیم های سازنده پروستاگلاندین ها یعنی آنزیم های 
. مهار تولید پروستاگلاندینها در )23() را مهار میکنند 2-XOC) و (1-XOC(
میشود. این  ن خون کلیوی و فیلتراسیون گلومرولی را سببکاهش جریا ،کلیه ها
. با )6(شوددر توبول های کلیه سبب میرا داروها ایجاد التهاب و نکروز سلولی 
توجه به اثرات گفته شده دیکلوفناک و همچنین اثر جنتامایسین در ایجاد نارسایی 
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حاد کلیوی، هدف از این تحقیق بررسی اثرات دیکلوفناک به تنهایی و استفاده 
 .ها می باشدهمزمان دیکلوفناک و جنتامایسین بر روی عملکرد کلیه 
 
 
 هامواد و روش
دانشگاه علوم  1613.812ر کمیته اخلاق پس از تصویب د این مطالعه تجربی
در محدوده وزنی  سر موش صحرایی نر از نژاد ویستار، 21بر روی  پزشکی اراک
 23ساعت روشنایی و  23گرم صورت گرفت. حیوانات در شرایط  222-252
) نگه داری شدند و 12±2C˚ساعت تاریکی به صورت متناوب و دمای محیط (
  داشتند. آزادانه به آب و غذا دسترسی
) به hcirdlA-amgisدیکلوفناک سدیم (: روش تهیه دیکلوفناک و جنتامایسین
با  PIمیلی لیتر نرمال سالین حل شد و به صورت  2/5میلیگرم در  2/523میزان 
میلیگرم از  52به هر حیوان تزریق شد. جنتامایسین به میزان 2/5 gk/gmدوز
 با دوز PI شد و به صورت از نرمال سالین حل 3lmپودر جنتامایسین در 
 .)33و23(به هر حیوان تزریق شد 223 gk/gm
 گروه های مورد مطالعه:
 .دارویی دریافت نکردندهیچ گونه  گروه کنترل:
 -(البرز دارو 223gk/gm روز متوالی جنتامایسین 8به مدت  گروه جنتامایسین:
 صورت داخل صفاقی دریافت کردند. به )13(ایران)
-(سیگما 2/5gk/gm روز متوالی دیکلوفناک 8به مدت  گروه دیکلوفناک:
 ه صورت داخل صفاقی دریافت کردند.ب )13(آمریکا)
الی، به صورت هم زمان روز متو 8به مدت  گروه دیکلوفناک+جنتامایسین:
به صورت داخل صفاقی  2/5gk/gm و دیکلوفناک 223gk/gmجنتامایسین 
 دریافت کردند.
 بعد از آخرین تزریق دارو، حیوانات در قفس متابولیسم قرار گرفتند، ادرار آنها در
ساعت جمع آوری گردید و سپس حجم ادرار به روش گراوی متری  23طی مدت 
این منظور حجم ادرار جمع آوری شده توزین گردید وزن  اندازه گیری گردید به
ادرار برای هر میلی لیتر نشان دهنده میزان دفع مواد محلول در ادرار میباشد. 
 rewoمیزان فشار خون سیستولی از شریان دمی با کاف دمی و با کمک دستگاه
. شریان کلیه )23و53(اندازه گیری شد) stnemurtsnI DA-(استرالیاPbal
) retem wolfچپ جدا گردید و میزان جریان خون کلیه با کمک جریان نگار(
. برای این منظور پس از ثابت شدن جریان خون، میانگین )33(اندازه گیری شد
دقیقه اندازه گیری شد. خون گیری از آئورت  21جریان خون شریان کلیه به مدت 
 شکمی با سرنگ هپارینه سرد صورت گرفت. بعد از جدا کردن پلاسما میزان
-ند(هل با استفاده از دستگاه اتوآنالیزر )NUB(نیتروژن اوره خون  وکراتینین 
با استفاده  سدیم، پتاسیم، منیزیم و میزان LX-artceles( rezylana otuA
 )CAES02PF -ایتالیا( )retemotohp emalF( از دستگاه فلیم فوتومتر
نمونه های ادرار و پلاسما با استفاده از اسمولالیته . )93و13( اندازه گیری گردید
. بعد )83(تعیین گردید )cetonog tamomsO 030-آلمان(دستگاه اسمومتر
قرار داده شد. برای  %23کلیه و وزن کردن آنها در فرمالین از خارج کردن هر دو 
 ، دفع نسبی سدیم)UKV˚(و پتاسیم )UaNV˚(محاسبه دفع مطلق سدیم
از  )V°(و میزان جریان ادرار  )Crc( ، کلیرانس کراتینین)EFK( و پتاسیم) EFaN(
 . )33و13()3(جدولمعادلات زیر استفاده شد
)، دفع ˚VKU( ) و پتاسیمVaNU˚فرمول محاسبه دفع مطلق سدیم( .3جدول
از  )rcC()، کلیرانس کراتینین KEF( ) و پتاسیمaNEFنسبی سدیم (
 میزان جریان ادرار می باشد.) °V( .معادلات زیر استفاده شد
 
 فرمول محاسبه متغیر
 )221×WK(/)RFU ×2223( )wkg.nim/lμ(°V
 rCP/)rCU×2223/°V( )wkg.nim/lm(rCC
  2223/)aNU×°V( )wkg.nim/lomμ(˚VaNU
 2223/)KU×˚V( )wk g.nim/lomµ(˚VKU
  223×)rCU×aNP(/)rCP×aNU( aNEF
 223×)rCU×kP(/)rCP×kU( KEF
 
پس از فیکس شدن کلیه چپ قالب پارافینی تهیه شد. : مطالعات هیستوپاتولوژیک
میکرونی، با دو رنگ هماتوکسیلین و ائوزین رنگ آمیزی شد. توسط  5برش های 
لومرولی، لوله ای و متخصص پاتولوژی آسیب و تغییرات بافتی در بخش های گ
عروقی در بین گروه ها مقایسه شد. افزایش فضای کپسول بومن، ایجاد قالب های 
پروتئینی در داخل لومن، واکوئل دار شدن سلولهای لوله ای، پرخونی گلومرولی و 
نکروز سلولهای لوله ای در بخش لوله ای مورد مطالعه قرار گرفت. میزان آسیب 
در صورت  .) شدgnidarGمحاسباتی درجه بندی ( ایجاد شده بر اساس درصد
درصد آسیب درجه  52-25، 3درصد آسیب درجه  3-52نبودن آسیب درجه صفر، 
 در نظر گرفته شد 1درصد آسیب درجه  51-223، 1درصد آسیب درجه  25-51، 2
 .)33و23و63(
 msirp dap hparG با استفاده از نرم افزار آماریتمامی داده ها : آنالیز آماری
 و سپس تست) AVONA( از آزمون آنالیز وایانس یک طرفه و 9نسخه 
 ttennuDو  sillaw lsksruk از آزمون غیرپارامتری و همچنین yekuT
 در نظر گرفته شد. معنی دار <p2/52تجزیه و تحلیل شدند و 
 
 
  یافته ها
فشار خون  جریان خون کلیه و فشار خون سیستولی:اثرات دیکلوفناک بر میزان 
میزان  ).3(نمودار سیستولی بین هیچ کدام از گروهها تغییر معنی داری را نشان نداد
) و درگروه 1/16±2/1 nim/lmجریان خون کلیه در گروه جنتامایسین (
) 1/98±2/1nim/lm( نسبت به گروه کنترل )5/13±2/12nim/lm( دیکلوفناک
کاهش جریان خون کلیه با تجویز  ).p>2/322( داری را نشان دادندکاهش معنی 
 نسبت به گروه جنتامایسین معنی دار نبود هم زمان جنتامایسین و دیکلوفناک
 ).2(نمودار
) و نسبی UaNV˚، دفع مطلق( )rcC( اثرات دیکلوفناک بر کلیرانس کراتینین
یرانس کراتینین کل: ) پتاسیمEFK) و نسبی(UKV˚) و دفع مطلق(EFaNسدیم(
 ) و در گروه دیکلوفناک2/211±2/32gk/nim/lm( در گروه جنتامایسین
 ) کاهش معنی داری را نسبت به گروه کنترل2/121±2/122gk/nim/lm(
) نشان دادند. تجویز هم زمان جنتامایسین و 3/11±2/82 gk/nim/lm(
کاهش معنی دار کلیرانس  سبب) 2/121±2/32 gk/nim/lmدیکلوفناک (
 ).2)(جدولp>2/322کراتینین نسبت به گروه جنتامایسین شد(
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 . مقایسه تغییرات جریان خون شریان کلیه2نمودار 
میزان جریان خون می باشد  در کاهش حروف غیر مشابه نشان دهنده اختلاف معنی دار
 ولی حروف مشابه اختلاف معنی داری را نشان نمی دهد. ) p>2/322(
 
جریان خون گروه درمان همزمان جنتامایسین و دیکلوفناک در  کاهش
). p>2/52(مقایسه با گروه دیکلوفناک به تنهای اختلاف معنی دار نشان داد 
درمان هم زمان جنتامایسین و دیکلوفناک باعث کاهش جریان خون نسبت به 
گروه  دفع نسبی سدیم درنتامایسین شد ولی این کاهش معنی دار نبود. گروه ج
) افزایش معنی 2/61±2/222( ) در مقایسه با گروه کنترل2/1±2/1جنتامایسین (
 تجویز هم زمان جنتامایسین و دیکلوفناک. )p>2/322(داری داشت 
) سبب کاهش معنی دار دفع نسبی سدیم نسبت به گروه 2/588±2/522(
  ).2(جدول )p>2/322(ایسین شد جنتام
) افزایش معنی داری را 851±61/1دفع نسبی پتاسیم در گروه جنتامایسین(
تجویز هم زمان . )p>2/322() نشان داد 51/5±5( نسبت به گروه کنترل
) باعث کاهش معنی دار دفع نسبی پتاسیم 821±13/9( جنتامایسین و دیکلوفناک
دفع مطلق سدیم در گروه  ).2)(جدولp>2/322(نسبت به گروه جنتامایسین شد 
) نسبت به گروه کنترل 2/2±2/9 gk/nim/lommجنتامایسین (
) p>2/322() افزایش معنی داری را نشان داد2/126±2/32 gk/nim/lomm(
) نسبت به گروه کنترل 2/121±2/32 gk/nim/lomm( و در گروه دیکلوفناک
ز هم زمان جنتامایسین و ). تجویp>2/52( کاهش معنی داری را نشان داد
) کاهش معنی دار دفع مطلق سدیم 3/3±2/12 gk/nim/lomm( دیکلوفناک
دفع مطلق پتاسیم در بین  ).p>2/322( را نسبت به گروه جنتامایسین نشان داد
 ).2گروهها تغییر معنی داری را نشان نداد(جدول
، (]k[u)، پتاسیم(]aN[u) اثرات دیکلوفناک بر مقادیر دفع ادراری سدیم
 و اسمولالیته (]NUB[)u، اوره(]rC[u)، کراتینین(]gM[)uمنیزیوم
) 91/1±2lomµ/Lm( دفع ادراری سدیم در گروه جنتامایسین: lomsO(u)
 ) افزایش معنی داری را نشان داد15/6±3/1Lm/lomµ( نسبت به گروه کنترل
) نسبت به گروه 11/1±3/3 Lm/lomµو در گروه دیکلوفناک )p>2/322(
تجویز هم زمان دیکلوفناک و  ).p>2/322رل کاهش معنی داری را نشان داد (کنت
) باعث کاهش معنی دار دفع ادراری سدیم 95/6±1/3Lm/lomµ( جنتامایسین
). دفع ادراری پتاسیم در گروه 1)(جدولp>2/322( نسبت به گروه جنتامایسین شد
ت به گروه ) افزایش معنی داری را نسب263/1±13/5Lm/lomµ( جنتامایسین
) و در گروه p>2/322( ) نشان داد223/3±5/11Lm/lomµ ( کنترل
کاهش معنی داری را نسبت به گروه  )11/95±5/39 Lm/lomµ( دیکلوفناک
 ). تجویز هم زمان جنتامایسین و دیکلوفناکp>2/322(کنترل نشان داد
گروه ) سبب کاهش معنی دار دفع پتاسیم نسبت به 123/5±33/92 Lm/lomµ(
 ).1)(جدولp>2/322( تامایسین شدجن
) 9/58±2/5 Lm/lomµ( غلظت ادراری منیزیوم درگروه جنتامایسین
 ) افزایش معنی داری را نشان داد2/51±2/1 Lm/lomµ( نسبت به گروه کنترل
) 1/3±2/3 Lm/lomµ). تجویز هم زمان جنتامایسین و دیکلوفناک(p>2/322(
به گروه جنتامایسین شد ولی این  باعث افزایش غلظت ادراری منیزیوم نسبت
 غلظت ادراری کراتینین در گروه جنتامایسین ).1افزایش معنی دار نبود(جدول
) کاهش 12/3±3/1 Ld/gm( ) و درگروه دیکلوفناک12/3±3/1 Ld/gm(
) نشان 25/1±2/6 Ld/gm( معنی داری را نسبت به گروه کنترل
) 53/3±2/1 Ld/gmلوفناک(تجویز هم زمان جنتامایسین و دیک ).p>2/322(داد
باعث کاهش معنی دار غلظت کراتینین ادرار نسبت به گروه جنتامایسین 
 Ld/gm( غلظت ادراری اوره در گروه جنتامایسین ).1)(جدولp>2/322(شد
) کاهش معنی داری را نسبت 28/83±8/11 Ld/gm) و دیکلوفناک(38/1±1/21
). تجویز هم زمان p>2/322() 533/2±5/28 Ld/gmبه گروه کنترل نشان داد(
) باعث کاهش معنی دار اوره 95/82±5/95 Ld/gmجنتامایسین و دیکلوفناک(
اسمولالیته ادرار در گروه  ).1)(جدولp>2/52(ادرار نسبت به گروه جنتامایسین شد
 msOm/Hgk2O( ) و دیکلوفناک621±12msOm/Hgk2O( جنتامایسین
 msOm/Hgk2O( کنترل ) کاهش معنی داری را نسبت به گروه221±92/1
 دیکلوفناک ). تجویز هم زمان جنتامایسین وp>2/322() نشان داد2253±15/3
) سبب کاهش معنی دار اسمولالیته ادراری 611±13/1 msOm/Hgk2O(
 .)1)(جدولp>2/322( نسبت به گروه جنتامایسین شد
 وم، منیزی(]k[p )، پتاسیم(]aN[p)اثرات دیکلوفناک بر مقادیرپلاسمایی سدیم
): lomsOp( و اسمولالیته )]NUB[p( ، اوره)]rC[p( ، کراتینین)]gM[p(
) و درگروه 2/52±2/2 Ld/gm( غلظت کراتینین پلاسما در گروه جنتامایسین
) 2/25±2/52 Ld/gm) نسبت به گروه کنترل (3/1±2/3 Ld/gmدیکلوفناک(
ین و ). تجویز هم زمان جنتامایسp>2/322(افزایش معنی داری را نشان داد
) باعث افزایش معنی دار غلظت کراتینین پلاسما 2/6±2/12 Ld/gmدیکلوفناک(
غلظت اوره پلاسما در گروه  ).1)(جدولp>2/322(نسبت به گروه جنتامایسین شد
) 15/31±3/1 Ld/gm( ) و دیکلوفناک11/52±1/6 Ld/gmجنتامایسین(
نشان داد  ) افزایش معنی داری را32/1±3/92 Ld/gmنسبت به گروه کنترل (
) 16/6±2/1 Ld/gm). تجویز هم زمان جنتامایسین و دیکلوفناک(p>2/322(
 باعث افزایش معنی دار غلظت اوره پلاسما نسبت به گروه جنتامایسین شد
 غلظت منیزیوم پلاسما در گروه جنتامایسین ).1(جدول )p>2/322(
) کاهش معنی داری را نسبت به گروه کنترل 3/1±2/12 Lm/lomµ(
 b
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). تجویز هم زمان جنتامایسین و p>2/322() نشان داد1/8±2/2 Lm/lomµ(
) سبب کاهش غلظت منیزیوم پلاسما نسبت 3/5±2/3 Lm/lomµدیکلوفناک(
به گروه جنتامایسین شد ولی این کاهش معنی دار نبود. غلظت سدیم، پتاسیم و 
 ).1(جدول ن ندادداری را نشاها تغییر معنیاسمولالیته پلاسما در هیچ کدام از گروه
در گروه جنتامایسین نکروز سلولهای : اثرات دیکلوفناک بر تغییرات بافتی
)، واکوئل دار edarg2( )، افزایش فضای کپسول بومنedarg3توبولی(
) و edarg2) و نیز تشکیل قالب های پروتئینی(p>2/32()edarg2شدن(
افزایش معنی ) edarg 2) نسبت به گروه کنترل (edarg2پرخونی گلومرولی(
)، افزایش edarg3( نکروز ز). در گروه دیکلوفناک نیp>2/322(داری پیدا کرد
) نسبت edarg2) و واکوئل دار شدن(p>2/32()edarg2فضای کپسول بومن (
). تجویز هم زمان p>2/52( به گروه کنترل به صورت معنی داری افزایش یافت
) و افزایش edarg1( دار شدنجنتامایسین و دیکلوفناک در مواردی مثل واکوئل 
) نسبت به گروه جنتامایسین افزایش داشت ولی edarg1فضای کپسول بومن(
 ).3 ، شکل5این افزایش معنی دار نبود(جدول
 
 مورد مطالعه گروه رچها) پتاسیم بین KEF( ) و نسبیVKU) و دفع مطلق (aNEF( ) و نسبی سدیمVaNU)، دفع مطلق (rcC( . مقایسه میزان کلیرانس کراتینین2جدول
 گروه
 پارامترها
 eulav-P جنتامایسین+دیکلوفناک دیکلوفناک جنتامایسین کنترل
 >2/322 821±13/9 d 62/9±1/32 c 851±61/1 b 11/6±1/12 a %KEF دفع نسبی پتاسیم
 >2/322 2/588±2/522 d 0/231±2/122 c 2/1±2/1 b 2/61±2/222 a %aNEF دفع نسبی سدیم
 VKUoاسیمدفع مطلق پت
 )gk/nim/lomm(
 <2/52 2/13±2/12 a 2/53±2/1 a 2/2±2/1 a 2/12±2/3 a
  VaNUoدفع مطلق سدیم
 )gk/nim/lomm(
 >2/322 3/3±2/12 d 2/121±2/32c 2/2±2/9 b 0/126± 2/32a
 rcC کلیرانس کراتینین
 )gk/nim/lm(
 >2/322 2/121±2/32 c 2/121±2/122 b 2/211±2/32 b 3/11±2/82a
می باشد ولی حروف مشابه اختلاف معنی داری را نشان  و سدیم، دفع مطلق سدیم و کلیرانس کراتینین در در دفع نسبی پتاسیم وهها با حروف لاتین مشخص شده اند. حروف غیر مشابه نشان دهنده اختلاف معنی دارگر
 8) برای MESخطای استاندارد شده از میانگین (±صورت میانگین ) بهYEKUT-AVONA yaw enOنتایج با استفاده از آنالیز آماری ( تغییر معنی داری را نشان نداد. دفع مطلق پتاسیم در بین گروه ها نمی دهد .
 موش صحرایی در هر گروه بیان شده است.
 
 مورد مطالعه گروه چهار) بین lomsouولالیته (]) و اسمNUBu])، اوره([rCu])، کراتینین([gMu])، منیزیوم([k[u، پتاسیم((] aNu[)مقایسه دفع ادراری سدیم .1جدول
 گروه ها
 اپارامتره
 eulav-P جنتامایسین+دیکلوفناک دیکلوفناک جنتامایسین کنترل
 )Lm/lomµ( ]aN[u
 >2/322 95/6±1/3a 11/1±3/3c 91/1±2b 15/6±3/81a
 )Lm/lomµ( ]K[u
 >2/322 123/5±33/92a 11/95±5/9c 263/1±13/5b 223/3±5/11a
 >2/322 1/3±2/3b 1/83±2/1c 9/58±2/5b 2/51±2/1a )Lm/lomµ( ]gM[
 >2/322 53/3±2/1c 12/3±3/1b 12/3±3/1b 25/1±3/6a )Ld/gm( ]rC[u
 >2/322 282/1±12/81c 231/6±83/59b  121±83/9b 915±62/3a )Ld/gm( ]NUB[u
 >2/322 611±13/1c 221±92/1b 621±12 b 2253±15/3a Hgk/msOm(2)O lomsOu
 
 مورد مطالعه گروه چهار lomso(p)، اسمولالیته(]NUB[p )، اوره(]rC[p)، کراتینین(]gM[p( ، منیزیوم(]k[p )، پتاسیم (]aN[p)مقایسه مقادیر پلاسمایی سدیم .1جدول 
 گروه ها
 پارامترها
 eulav-P جنتامایسین+دیکلوفناک دیکلوفناک جنتامایسین کنترل
 > 2/52 513±6a 113±8a 331±5/1a 113±5/8a lomµ(/)Lm ]aN[p
 >2/52 1/3±2/2a 1/6±2/9a 1/83±2/1a 1/23±2/1a lomµ(/)Lm ]K[p
  >2/322 3/5±2/3 b 2/6±2/3 c 3/1±2/12 b 1/8±2/2 a lomµ(/ )Lm]gM[p
  >2/322 2/6±2/12d 3/1±2/3c 2/52±2/2b 2/25±2/52 a gm(/)Ld ]rC[p
  >2/322 16/6±2/1d 15/1±3/1c 11/52±1/6 b 32/1±3/92a gm(/)Ld ]NUB[p
 > 2/52 321±6/61a 211±82/3a 121±1/3a 291±12/1a msOm(/Hgk2)O lomsOp
 
  11                                                                                                                                                                   8102 beF ;)2(02 ;icS deM vinU lobaB J
 la te ,idamhA .M ;…sredrosiD yticixoT laneR no canefolciD fo stceffE ehT
 
 مورد مطالعه گروه چهار. مقایسه میزان نکروز، واکوئل دار شدن، افزایش فضای کپسول بومن، تشکیل کست و پرخونی گلومرولی بین 5جدول
 گروه ها
 پارامترها
 eulav-P جنتامایسین+دیکلوفناک دیکلوفناک جنتامایسین کنترل
  >2/32 3/81±2/183b 3/52±2/193 b 3/52±2/193 b 2±2a نکروز
  >2/32 1/51±2/193c 2/19±2/183b 2/51±2/193 b 2±2a وئل دار شدنواک
  >2/322 1±2 c 2±2b 2±2b 2±2a افزایش فضای کپسول بومن
  >2/322 2/81±2/183 b 3/52±2/193c 2/52±2/193b  2±2a تشکیل قالب های پروتئینی














 noitaziloucav=V ,sisorcen=N ,ecaps s'namwoB=SB ,tsac ralubutartni=C
 تشکیل  گروه جنتامایسین با نکروز سلولهای لوله ای، -گروه کنترل با ساختار گلومرولی و لوله ای طبیعی؛ ب -مقایسه تغییرات بافتی بین گروه های مختلف الف .3 شکل
گروه  -گروه دیکلوفناک افزایش خفیف فضای کپسول بومن و تشکیل قالب های پروتئینی؛ د -ایش فضای کپسول بومن و واکوئل دار شدن؛ جهای پروتئینی، افزقالب
 X221زرگنمایی رنگ آمیزی هماتوکسیلین وائوزین با ب)دیکلوفناک+جنتامایسین تشکیل قالب های پروتئینی شدید، افزایش شدید فضای کپسول بومن، پرخونی شدید گلومرولی
 می باشد). 223 µmبرابر  rab elacSو 
 
  بحث و نتیجه گیری
نتایج این مطالعه نشان داد که جنتامایسین و دیکلوفناک به صورت مجزا و به 
کاهش کلیرنس  صورت توام و همزمان، افزایش غلطت پلاسمایی کراتینین و اوره،
سبب می شود. تغییر در این  کراتینین، اوره و همچنین کاهش دفع ادراری آنها را
نشان دهنده ایجاد اختلال و سمیت کلیوی بیشتر می باشد. تغییرات در  پارامتر ها
) و یا نکروز Kfتواند به علت کاهش در ضریب تصفیه گلومرولی (عملکرد کلیه می
سلولهای توبولی و در پی آن کاهش درتعداد نفرون های عملکردی و در نتیجه 
 . )22و32( رددایجاد گ RFGکاهش 
تجویز دیکلوفناک کاهش معنی دارکلیرانس کراتینین و افزایش معنی دار 
غلظت پلاسمایی آن را نسبت به گروه کنترل سبب گردید که این نتایج با 
. درمان هم زمان با جنتامایسین و دیکلوفناک )22(ردمطالعات قبلی مطابقت دا
نس اباعث افزایش معنی دار غلظت کراتینین پلاسما و کاهش معنی دار کلیر
کراتینین نسبت به گروه جنتامایسین شد. دیکلوفناک با تخریب سلولهای اپیتلیالی، 
افزایش نکروز و فیبروز بافتی کلیه و همچنین با آتروفی توبولی و گلومرولی بر 
جنتامایسین باعث ) 12(مشابه مطالعات قبلی . )6(گذاردعملکرد کلیه تاثیر می
گردید.  KEFو aNEFافزایش دفع ادراری سدیم و پتاسیم در نتیجه افزایش 
و کانال های  aN+/K+ esaPTA با مهار اکسیداتیوتواند میجنتامایسین 
دفع  .)12(سدیمی باعث تورم سلولی، از بین رفتن تمامیت غشا و نکروز گردد
نسبی سدیم در گروه دیکلوفناک نسبت به گروه کنترل کاهش یافت ولی این 
کاهش معنی دار نبود. درمان هم زمان جنتامایسین و دیکلوفناک باعث کاهش 
معنی دار دفع نسبی سدیم نسبت به گروه جنتامایسین شد. مطالعات گذشته نشان 
ند دیکلوفناک و دادند که مهار کننده های آنزیمهای سیکلواکسیژناز مان
در شاخه ضخیم  CCKNایندومتاسین اثر افزایشی روی بیان کوترانسپورتر 
می  lCaN بالا بردن سرعت بازجذب صعودی قوس هنله دارا می باشد که باعث
دارا می  EHNشود و همچنین دیکلوفناک یک اثر افزایشی روی بیان مبادله گر 
. بنابراین اثر کاهشی دیکلوفناک در دفع نسبی سدیم ممکن است به )52( باشد
پلاسما اسمولالیته نتایج نشان دادند که  دلیل اختلال در جذب توبولی سدیم باشد.
ادرار در گروه جنتامایسین اسمولالیته بین گروه ها تغییر معنی داری نیافت. ولی 
ه گروه کنترل کاهش معنی داری یافت. مطالعات نشان دادند که کاهش نسبت ب
 PQA2اسمولالیته ادرار توسط جنتامایسین به علت اثر آن بر روی کاهش بیان 
نیز نسبت به گروه کنترل . اسمولالیته ادرار در گروه دیکلوفناک )92(می باشد
تواند به علت نارسایی کلیوی غیرالیگوریک در گروه کاهش یافت که می
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  9613بهمن  /2بیستم/ شماره مجله دانشگاه علوم پزشکی بابل، دوره                                                                                                                                                             81
 و همکاران مهدیه احمدی؛ ...یت کلیویبررسی اثر دیکلوفناک بر اختلالات سم
 
درمان هم زمان جنتامایسین و دیکلوفناک باعث کاهش  .)22(دیکلوفناک باشد
معنی دار اسمولالیته نسبت به گروه جنتامایسین شدکه به علت اثر این دو ماده بر 
در این مطالعه فشار خون در  کلیه از طریق مکانیسم های متفاوت میباشد. روی
بین گروه ها ی مختلف اختلاف معنی داری را نشان نداد که علت تغییر نکردن 
 دخالت مکانیسم های کوتاه مدت و میان مدت تنظیم فشار خون  ،فشارخون
 . )12( باشدمی
در این مطالعه جنتامایسین باعث کاهش جریان خون شریانی کلیه شد که 
. )82(با افزایش مقاومت عروق کلیه رخ دهدمی تواند مطالعات قبلی  مطابق
گلومرولی -ایش مقاومت عروق کلیه ناشی از فعال شدن فیدبک لوله ایزاف
. این افزایش مقاومت ناشی از افزایش تولید واسطه های )3() می باشدFGT(
 teletalP=FAP( کننده رگی مانند فاکتور فعال کننده پلاکتیتنگ
در عروق کلیه و بخش مزانژیال می باشد،  3-) و اندوتلینrotcaf gnitavitca
تحت اثر مستقیم جنتامایسین روی  تواندمی این افزایش مقاومت همچنین
. در گروه دیکلوفناک جریان خون کلیه نسبت به )62و21(سلولهای عروقی باشد
گروه کنترل کاهش یافت که می تواند به دلیل اثر مهارکننده دیکلوفناک بر روی 
ها از تولید پروستاگلاندین باشد، مهار این آنزیم-XOC 2 و 1-XOCهای آنزیم
 ن پروستاگلاندین ها، پروستاگلاندینترین ایها جلوگیری می کند. از جمله مهم
نقش مهمی در اتساع عروق کلیوی و  دارایمی باشد که  I2 و پروستاگلاندین E2
یم های سیکلواکسیژناز زمهار آن همچنین .)23( افزایش جریان خون می باشند
به سمت تولید لوکوترین های انقباضی منحرف می را  آراشیدونیک مسیر اسید 2و3
کند که علاوه بر کاهش جریان خون کلیه می توانند سبب افزایش نفوذپذیری 
. مطالعات بافت شناسی نشان دادند که )31(مویرگی و اختلالات لوله ای گردد
جنتامایسین باعث افزایش نکروز، واکوئل دار شدن، افزایش فضای بومن و افزایش 
وفناک تشکیل قالب های پروتئینی نسبت به گروه کنترل می شود. در گروه دیکل
نیز نکروز، واکوئل دار شدن، افزایش فضای کپسول بومن، تشکیل قالب های 
و پرخونی گلومرولی نسبت به گروه کنترل افزایش یافت که مطابق با  پروتئینی
. درمان هم زمان جنتامایسین و دیکلوفناک باعث )21و11(یافته های قبلی بود
ایش بیشتر فضای بومن و پرخونی شدید زاف و افزایش بیشتر واکوئل دار شدن
نتایج  گلومرولی نسبت به گروه جنتامایسین شد ولی این افزایش معنی دار نبود.
 سبب تشدید ستفاده از دیکلوفناک به صورت هم زمان با جنتامایسیننشان داد که ا
بدتر شدن تغییرات همودینامیکی، اختلال در دفع املاح و تغییرات بافتی ناشی از  و
جنتامایسین می شود که می تواند به دلیل اثر دیکلوفناک در مهار تولید 
 پروستاگلاندین ها و در نتیجه کاهش جریان خون کلیه باشد.
 
 
 تقدیر و تشکر
جهت  اراک پزشکی علوم دانشگاه و فناوری تحقیقات معاونت بدینوسیله از
 .و قدردانی می گرددتشکر  تحقیق این ازحمایت مالی 
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ABSTRACT 
BACKGROUND AND OBJECTIVE: Gentamicin, an antibiotic is used to treat infection with gram-negative 
bacteria. Due to side effects such as renal disorders, its used is limited. In this research the effect of diclofenac on 
gentamicin induced nephrotoxicity was examined.  
METHODS: Male Wistar rats(n=32) weighting between 200-250 g were randomly divided into 4 groups (n = 8 in 
each group):1- control group received no drug, 2- treatment group with gentamicin (100 mg/kg/day i.p) for 8 days, 3- 
treatment group with diclofenac (0.5 mg/kg/day i.p) for 8 days, 4- treatment group with gentamicin (100 mg/kg/day i.p) 
and diclofenac (0.5 mg/kg/day i.p) for 8 days. In ninth day, blood pressure and renal artery blood flow and also level of 
urea, creatinine, magnesium, sodium, potassium, and osmolality were measured in urine and plasma samples. Finally, 
histological study was performed by using Hematoxylin and Eosin staining. 
FINDINGS: Co-treatment with diclofenac significantly decreased fractional excretion of potassium (328±17.6; 
P<0.001) ، fractional excretion of sodium (0.885±0.005; P<0.001), excretion of urea (56.08±5.56; P<0.001), urine 
osmolality (439±14.3; p<0.01) and creatinine clearance (p <0.001, 0.427 ± 0.01 ml/min/kg) but decreased renal blood 
flow (3.99±0.2), which had previously been reduced by gentamicin. 
CONCLUSION: The results of the study showed that diclofenac exacerbates kidney disorders caused by gentamicin. 
KEY WORDS: Gentamicine, Nephrotoxicity, Diclofenac, Rat.  
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